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Mean values ± SEM are presented. P values < 0.05 were considered 
signi cant. Unpaired Student¡¦s t-tests were used for intergroup 
comparisons.
Results — Effects of a 3-month treatment are shown in the previous 
table (SHHF rats).
* : p < 0.05
Losartan impaired signi cantly glucose tolerance in SHHF rats.
The treatment had no signi cant metabolic effect in WKY and SH 
rats.
Conclusion — Our study showed that, at an antihypertensive dose, 
losartan impaired glucose tolerance, fasted glycaemia, plasma 
triglycerides and free fatty acids in SHHF rats whereas it had no 
signi cant metabolic effect in WKY and SH rats.
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LA MÊLASSE DE GRENADE AUGMENTE LE TAUX 
DE HDL CHOLESTÉROL
A. MOUNAYAR 1, N. AZAR 1, H. MATTA 1, E. KHOURY 1, P. YARED 1, 
R. CHAHINE 1
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Utilisée couramment dans la cuisine méditerranéenne, la mêlasse 
de grenade est un jus concentré réduit contenant une forte 
quantité de polyphenols équivalente à 50 mg d’acide gallique/g. 
Ce dernier est connu pour son action béné que sur le pro l 
lipidique. Compte tenu de ces informations, nous avons réalisé 
une étude pilote d’intervention en double aveugle auprès de 17 
sujets de sexe masculin âgés entre 35 et 55 ans, ayant un pro l 
lipidique au dessus du taux normal et ne suivant pas de traitements 
médicamenteux. Les critères d’exclusions étant l’obésité, les 
complications cardiovasculaires et rénales. Nous avons obtenu 
un consentement de ces sujets pour suivre le protocole. Des 
prélèvements sanguins ont été effectués une fois avant et 3 h et 
6 h après un repas standardisé. Ces sujets ont par suite commencé 
d’un manière randomisée à prendre soit la mélasse, soit le placebo 
(2 mois par produit d’une manière randomisée) à raison de 20 g par 
jour répartis en 3 prises de 10 ml après le repas. Des prélèvements 
sanguins ont été alors effectués après 2 et 4 mois suivant le même 
protocole. Une assistante suivait régulièrement ces sujets pour 
veiller à la bonne marche du protocole. Les examens sanguins 
comprenaient : Glycémie, triglycérides, cholestérol total, LDL 
et HDL cholestérol ainsi que l’insuline. Les résultats obtenus 
montrent que la mêlasse de grenade diminue signi cativement 
le rapport Cholestérol Total/HDL de 6,5 ± 1,2 à 4,05 ± 1,1 
(p < 0.05). Nous concluons que la consommation régulière de 
mêlasse de grenade contribuerait à diminuer le risque des 
maladies cardiovasculaire en augmentant le HDL cholestérol. 
Des dosages plus poussés (Apo lipoprotéines, Acides gras libres, 
Phospholipides.) sont en cours a n de cibler le mécanisme 
d’action de la mélasse.
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RÉGULATION DU « SYSTÈME ADAM17 » AU COURS DE 
LA DIFFÉRENCIATION ADIPOCYTAIRE
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M.-C. ALESSI 1, F. PEIRETTI 1
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ADAM17 est une enzyme responsable du clivage, à la surface 
cellulaire, d’un grand nombre de molécules actives. Le phénotypage 
de souris dé cientes en ADAM17 suggère un rôle de cette enzyme 
dans la régulation du développement du tissu adipeux. Toutefois, la 
régulation et le rôle d’ADAM17 dans la différenciation adipocytaire 
demeurent mal connus.
Nous avons utilisé la lignée préadipocytaire 3T3L1 que nous avons 
différenciée en adipocyte et nous avons analysé l’expression 
d’ADAM17, de certains de ses substrats : les récepteurs du 
TNF (TNFRs), de son activateur : la furine et de son inhibiteur 
physiologique : le TIMP3.
Les ARNm d’ADAM17 et de la furine n’évoluent pas signi cativement 
au cours de la différenciation adipocytaire. Toutefois, par 
western blot, nous observons une augmentation transitoire (à j3) 
de la quantité d’ADAM17 qui s’accompagne d’une augmentation 
du clivage des TNFRs. Ces résultats suggèrent une pleine activité 
d’ADAM17 au cours de la différenciation adipocytaire. En faveur 
de cette interprétation, nous observons que l’expression de TIMP3 
disparaît très rapidement après l’induction de la différenciation 
et ne réapparaît que si la différenciation adipocytaire est 
empêchée. L’importance de la perte de TIMP3 dans la régulation 
de l’activité d’ADAM17 et la différenciation adipocytaire est 
soulignée par le fait que la surexpression de TIMP3 réduit 
la libération des TNFRs et la différenciation adipocytaire. 
La dexamethasone et l’IBMX, qui composent le cocktail 
de différenciation, sont indépendamment responsables 
de la disparition du TIMP3. L’effet de la dexamethasone fait 
intervenir les récepteurs des glucocorticoides et probablement 
l’inhibition de la voie NFkB, tandis celui de l’IBMX passe 
par l’augmentation d’AMPc et probablement par l’inhibition 
de la voie SP-1.
Parmi les acteurs du « système ADAM17 », le TIMP3 apparaît comme 
un élément de régulation de la différenciation adipocytaire.
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L’ACTIVATION DES PPAR<ALPHA> OU DES 
PPAR<BETA>/<DELTA> RÉDUIT LA RÉPONSE 
À L’INSULINE DES CARDIOMYOCYTES
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La résistance à l’insuline se dé nit comme son incapacité à 
augmenter le transport de glucose dans ses tissus-cibles. La 
possibilité d’augmenter le transport de glucose permet aux 
cardiomyocytes de supporter les situations de stress métabolique. 
Le stress métabolique stimule le transport de glucose par un 
mécanisme dont les étapes  nales, la phosphorylation de l’AS160 
et la translocation du transporteur GLUT4, sont communes avec 
l’effet de l’insulin.
Les agonistes des PPARα, tels que les  brates, sont utilisés pour 
traiter la dyslipidémie induisant la résistance à l’insuline ; les 
agonistes des PPARβ/δ ont un potentiel thérapeutique similaire. 
L’in uence directe des agonistes des PPARα ou des PPARβ/δ sur le 
transport de glucose stimulé par l’insuline ou le stress métabolique 
n’est pas connue. Nous avons mesuré le transport de glucose dans 
des cardiomyocytes exposés 7 jours à des agonistes spéci ques des 
PPARα (Wy-14643 ; GW7647) ou des PPARβ/δ (L-165041 ; GW0742) 
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ou à l’acide 9-cis rétinoïque (9cRA). Le 9cRA est un agoniste du 
RXR et donc active tous les complexes PPAR/RXR. Aucun agoniste 
n’in uençait le transport basal de glucose. Le 9cRA augmentait le 
transport de glucose stimulé par l’insuline ou induit par le stress 
métabolique. Le Wy-14643 améliorait légèrement le transport de 
glucose stimulé par l’insuline, tandis que le GW7647 et les agonistes 
des PPARβ/δ réduisaient fortement le transport de glucose stimulé 
par l’insuline.
Le transport de glucose induit par le stress métabolique n’était pas 
affecté par les agonistes des PPARα ou des PPARβ/δ, ce qui suggère 
que ces agonistes agissent sur des mécanismes spéci quement 
stimulés par l’insuline. Les phosphorylations en réponse à l’insuline 
de son récepteur et de l’effecteur en aval Akt étaient légèrement 
réduites dans les cardiomyocytes exposés aux agonistes des PPARα 
ou des PPARβ/δ. La phosphorylation de l’AS160 en revanche restait 
normale.
L’activation des PPARα ou des PPARβ/δ stimule l’oxydation des 
acides gras, ce qui pourrait expliquer la réduction du transport 
de glucose. Cependant le 9cRAstimule également l’oxydation 
des acides gras. En n, les gras, qui stimulent aussi leur propre 
oxydation, n’ont qu’un effet mineur sur le transport de glucose 
stimulé par l’insuline.
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INHIBITION OF FURIN BY PAI-1: A POTENTIAL ROLE 
IN METABOLIC SYNDROME
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M.-C. ALESSI 1, F. PEIRETTI 1
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Metabolic Syndrome (MS) predisposes to type 2 diabetes (T2D) and 
coronary heart disease (CAD). Elevated levels of the serpin PAI-
1 are observed in MS, and epidemiological studies evidenced an 
association between increased PAI-1 levels, the risk of CAD and 
more recently T2D. However, it is still unknown whether PAI-1 is 
causally involved.
To answer this point, we studied the potential effect of PAI-1 on 
Furin convertase, focusing on the processing of two Furin substrates: 
the insulin proreceptor (proIR) and proADAM-17.
In Furin-defective LoVo cells, proIR was weakly processed, due 
to the lack of endogenous Furin activity. Overexpression of Furin 
greatly enhanced the maturation of proIR, which was inhibited by 
a synthetic convertase inhibitor. In Furin-transfected LoVo cells, 
expression of PAI-1 (wild-type or stabilized mutant) reduced proIR 
maturation. ProIR maturation was neither altered by the addition 
of exogenous recombinant PAI-1 to LoVo cells overexpressing Furin, 
nor by the coculture of Furin-only expressing cells with PAI-1-only 
expressing cells. These results suggest an intracellular inhibitory 
effect of PAI-1 on Furin.
We also observed that PAI-1 expression in LoVo cells moderately 
inhibited Furin-dependent maturation of proADAM-17/TACE, an 
enzyme involved in the shedding of TNF and its receptors (TNFRs). 
As a result, the Furin-activated cleavage of TNF and both TNFRs by 
ADAM-17 was signi cantly reduced by PAI-1 expression.
In conclusion, our results suggest a potential role of PAI-1 as a 
Furin inhibitor, which could give to PAI-1 a causative role in MS by 
regulating both insulin and TNF pathways.
B011
STIMULUS SPECIFIC CHANGES OF ENERGY 
METABOLISM IN HYPERTROPHIED HEART
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Cardiac energy metabolism is a determinant of the response to 
hypertrophic stimuli. We investigated how energy metabolism 
responds to physiological or pathological stimuli leading to 
comparable levels of hypertrophy. We compared the cardiac 
energetic status in models of hypertrophy induced by physiological 
stimuli like pregnancy (18-19 days of gestation) or exercise 
training (8-weeks treadmill) and by hypertension (spontaneously 
hypertensive rats, SHR) in 15 weeks-old female rats, all leading to 
a 10 % cardiac hypertrophy. Late stage of compensated hypertrophy 
was also studied in 25 weeks-old SHR (35 % of hypertrophy) 
Markers of cardiac remodelling did not follow a unique pattern 
of expression: in trained rats, only atrial natriuretic factor was 
increased and in gravid rats, calcineurin activation was reduced 
while β-MHC expression was enhanced. All these markers 
were clearly up-regulated in 25 weeks-old SHR. Respiration of 
permeabilized cardiac  bers revealed a 17 % increase in oxidative 
capacity in trained rats only. Citrate synthase, complex I or 
cytochrome oxidase activity, and expression of the master regulator 
of mitochondrial biogenesis, PGC-1α, were not changed suggesting 
that compensated hypertrophy does not involve mitochondrial 
biogenesis alterations. Mitochondrial fatty acid utilization tended 
to increase in trained rats and decreased by 14 % in early SHR. No 
change in PPARα expression but signi cant decrease in MCAD and 
CPTI expression were observed in pregnancy, while these 3 markers 
of β-oxidation were up-regulated after training.
Taken together these results show that there is not an univocal 
pattern of cardiac adaptations in response to physiological or 
pathological hypertrophic stimuli but that rather the pattern, 
intensity and nature of the stimuli play an important role in 
determining adaptation of energy metabolism to increased 
workload.
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INFLUENCE D’UN APPORT ALIMENTAIRE 
EN ACIDES GRAS POLYINSATURÉS N-3 ET IMPACT 
DE LA LONGUEUR DE CHAÎNE SUR LE RISQUE 
CARDIOMÉTABOLIQUE CHEZ LE SHR IN VIVO
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Nous avons montré précédemment qu’il existait une relation 
entre le développement du risque cardiométabolique (RCM) et le 
pro l en acides gras (AG) des tissus insulino-sensibles. Nous avons 
également montré qu’un apport alimentaire d’AG polyinsaturés 
n-3 à longue chaîne (AGPI-LC, acides eicosapentaénoïque, EPA, 
et docosahexaénoïque, DHA), permet de limiter le RCM dans un 
modèle à bas bruit cardiovasculaire (rat fructose, Robbez Masson 
